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学位論文内容の要旨
完全変態昆虫であるキイロショウジョウバエでは､3齢幼虫後期におけるエクダイソンパルスによって前輪へと変化し､
その後の別のエクダイソンパルスで蛸となる｡興味深いことに25℃飼育下においては､前蛸期間は12時間と一定で､前
蛸期間を測定しているタイマー機構の存在が考えられる｡この時期に発現するBlimp-1は､FTZ-FJ遺伝子のプロモータ
ー蘭域に塩基特異的に結合する因子として同定された転写因子で､その発現時期が前蛸期間の決定に重要であることが明
らかにされている｡そこで私は､Blimp-1の役割を中心にショウジョウバエの前蛸期間決定の分子機構を明らかにするこ
とを目的として解析を行った｡
まず､Blimp-1がFTZ-FI遺伝子の発現に与える影響を調べるため､Blimp-1の前蛸期での発現時期を強制的に延長させ
るとFTZIFlの発現タイミングが遅れることから､Blimp-1はFn-Flの転写抑制因子として働き､Blimp-1の発現が終結
するタイミングがFTZ-Flの発現時期の決定に重要であると考えられた｡次に､器官培養系を用いてBlimpJの発現制御
機構の解析を行ったところ,Blimp-1がエクダイソンで直接的に誘導されることが明らかになった｡また､エクダイソン
で同様に直接的な誘導を受ける既知の遺伝子とは晃なり､Blimp-1はエクダイソンレベルが高い時期は常に発現し､エク
ダイソンレベルが低下すると直ちに転写が停止することが明らかになった.さらに､Blimp-1mRNAは､非常に分解速度
が速いことが明らかになったB以前の解析により､Blimp-1はタンパクレベルでも分解速度が速いことが示されているこ
とから､エクダイソンレベルが低下すると直ちにB】imp-1のレベルが低下するように制御されていることが明らかとなり､
この制御が前輪期間の決定に重要だと考えられた｡次に､Blimp-1の発現量が前蛸期間に与える影響を調べたところ､前
蛸期間の決定にはBlimp-1の分解速度だけでなく､発現量も重要であることが明らかになった｡したがって､Blimp-1は
前蛸期間の決定において砂時計の砂のように作用し蛸化のタイミングを決めており､時間決定の主要因子であることを示
すことができた｡続いて､前蛸期におけるFTZ-Flの発現タイミングの重要性を調べるため､内在性の発現よりも早い時
期にFTZ-Flを強制発現すると､蛸化のタイミングが早まることが明らかになった｡以上のことから､B)imp-1の発現が
締結することによって FTZ-Flの発現タイミングが決まり､前蛸期間が決まるという機構が明らかになった｡FTZ-Flの
発現タイミングの重要性についてさらに解析を進めた結果､FTZ-Flはエクダイソンの合成に関与する酵素の発現制御に
関わっていることを示す結果が得られ､蛸化を誘導するエクダイソンパルスのタイミング決定をすることで前蛸期間を決
めていることが示唆された.さらに､前蛸期間が異なるショウジョウバエの近縁種を用いた解析から､Blimp-1の発現量
や安定性を変化させることでタイマーとして計る時間の長さを変え､種ごとに異なる前蛸期間を決めている可能性が考え
られた｡
以上､本研究の結果から､ショウジョウバエにおける前蛸期間決定の分子機構の概要および進化的な重要性が明らかに
なった｡
論文審査結果の要旨
本論文は､キイロショウジョウバエの変態期初期において,前蛸になってから蛸になるまでの前蛸期
間が25℃では12時間である機構について解析した結果を記載したものである｡
まず､転写因子Blimpllの発現終結時期が別の転写因子をコードするFTZ-Fl遺伝子の発現時期を決定
すること､そして､誘導されたFTZ-Flの発現時期がエクダイソン合成にかかわる遺伝子を制御すること
により蛸化を誘導するエクダイソンパルスのタイミングを決め､それによって前蛸期間が決定されるこ
とを示したO次にBlimp-1の発現時期はエクダイソンによって調節されており､特にBlimp-1遺伝子がエ
クダイソンによって直接的に誘導されること､また､転写産物が不安定であるためエクダイソン濃度低
下後直ちに発現量が低下する制御を受けることを明らかにした｡次にBlimp-1の発現量が､前蛸期間の決
定に重要であることを示し,時間決定過程でBlimp-1が砂時計の砂のような役割をすることを明らかにし
た｡さらに､ショウジョウバエ近縁種間でBlimp-1の発現量や安定性を変化させることで､タイマーとし
て計る時間の長さを変え､種ごとに異なる前蛸期間を決めている可能性を示した｡
本論文は､キイロショウジョウバエが前輪になってから蛸になるまでの時間を決定する生物タイマー
の分子機構を明らかにするもので､未だほとんど明らかでない生物の持つ分子タイマーの機構の一端を
解明するものでもあり､論文の内容は質 ･量ともに博士論文として十分に値するものと認定されたO以
上｡
